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約 8.1%を占め 4 番目に多く、癌による死亡者数では 3 番目に多い。上気道消化管の発癌には酸
化ストレスの関与が知られている。 Keap1-Nrf2系は酸化ストレスに対する生体防御において重
要な役割を果たしているが、上気道消化管発癌における役割はほとんどわかっていなかった。
転写因子 Nrf2 は環境中の毒物や酸化ストレスに応答して NAD(P)H quinone oxidoreductase 
1 (Nqo1) 、 glutamate-cysteine ligase catalytic subunit (Gclc) および glutathione
S-transferase pi 1 (Gstp1) 等の抗酸化/解毒酵素群の発現を制御している。 Keap1 は酸化スト
レスを認識し Nrf2の働きを制御している。 Keap1 は E3 ユビキチンリガーゼ複合体の基質とし
て Nrf2をユビキチン/プロテアソーム経路で分解しているが、親電子性物質や活性酸素種





め、 4 ニトロキノリン 1 オキシド (4NQO) を用いた発癌実験にて調べた。その結果、 Nrf2 欠失
(Nrf2-KO) マウスは野生型マウスに比べ、 4NQO による舌および食道癌が多くみられ、 Nrf2の
上気道消化管発癌予防における重要性が示された。













そこで Keapl 抑制による Nrf2の恒常的活性化が、 4NQO による発癌に与える影響を調べた。
その結果、 Keapl 活性低下 (Keapl-KD) マウスは 4NQO による舌および食道癌がおこりにくい
ことがわかった。また、 Keapl-KD マウスに発生した舌腫蕩には Nrf2の恒常的活性化による細
胞増殖の充進はみられなかった。
これらの結果から Keapl-Nrf2 系は上気道消化管発癌における重要な防御機構であること、ま










界で癌全体の約 8.1% を占め 4 番目に多く、癌による死亡者数では 3 番目に多い。
上気道消化管の発癌には酸化ストレスの関与が知られているが、酸化ストレスに
対する防御機構である Keap1 ・Nげ2 系の役割はほとんど分かつていなかった。
転写因子 Nげ2 は環境中の毒物や酸化ストレスに応答して、抗酸化/解毒酵素群
を活性化することが知られている。本研究では Nげ2 欠失マウスに対し 4 ニトロキ
ノリン 1 オキシド (4NQO) を用いた発癌実験を行い、 Nげ2 欠失マウスは野生型マ
ウスに比べて舌および食道癌が多く発生すること明らかにした。これにより、 Nげ2
を失うと上気道消化管の発癌が起こりやすくなることが示された。
一方、 Nげ2 は Keap1 によって抑制性に制御されているが、近年ヒトの癌におい




Nrf2 活性化)マウスに 4NQO を用いた発癌実験を行い、野生型マウスに比べ舌お
よび食道癌が発生しにくいことを明らかにした。これにより、 Nげ2 の恒常的な活
性化は、上気道消化管の発癌に対して抑制的に働くことが示された。
本研究は Keap1 ・Nげ2 系は上気道消化管の発癌における重要な防御機構であるこ
と、 Nげ2 の恒常的活性化は発癌予防に有利に働くことを初めて実証した。また、
Nげ2 は舌の重層肩平上皮の増殖や厚みを制御していることを明らかにし、上気道
消化管特有の防御機構が存在することを初めて示した。本研究結果は既に米国の
癌研究専門紙に評価され掲載されている。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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